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RESUMO 


Cerca de 3% dos pacientes internados experimentam algum tipo de reação cutânea 
medicamentosa. O diagnóstico é desafiador já que estas reações podem se manifestar 
de forma muito variada e se confundem com outras patologias exantemáticas. A forma 
mais comum de apresentação das farmacodermias é o exantema morbiliforme, mas 
também, em menor proporção, o eritema multiforme, associado ou não à presença de 
infecção pelo herpes vírus. As formas mais graves são Síndrome de Stevens-Johnson e 
Necrólise Epidérmica Tóxica. Este artigo propõe esclarecer o diagnóstico diferencial 
entre as apresentações mais comuns e as mais graves do exantema medicamentoso. 


Palavras-chave: Exantema; Erupção por Droga; Eritema Multiforme; Síndrome de 
Stevens-Johnson; Necrólise Epidérmica Tóxica; Diagnóstico Diferencial. 


ABSTRACT 


About 3% of hospitalized patients experience some type of skin reaction medication. 
Diagnosis is challenging since these reactions can manifest in many different ways and 
can be confused with other rash diseases. The most common form of presentation of the 
drug eruptions is rash morbilliform, but also to a lesser extent, Erythema Multiforme, with 
or without the presence of herpes virus infection. The most serious is Stevens-Johnson 
Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis. This article proposes to clarify the differential 
diagnosis among the most common and most severe presentations of drug rash. 


Key words: Exanthema; Drug Eruptions; Erythema Multiforme; Stevens-Johnson Syndrome; 
Epidermal Necrolysis, Toxic;Diagnosis, Differential. 


INTRODUÇÃO 


O diagnóstico das doenças exantemáticas representam, em geral, um desafio 
para o raciocínio clínico e o estabelecimento do diagnóstico. Esta dificuldade de- 
corre, em geral, do seu aparecimento agudo, disseminado, acompanhado ou não 
de manifestações sistêmicas como febre, prostração, linfadenopatia, hepatoesple- 
nomegalia, associadas, potencialmente, a causas diversas, como: infecções, neopla- 
sias, auto-imunidade e auto-inflamação, uso de medicamentos. 

As reações cutâneas adversas causadas por medicamentos são comuns, surgin- 
do em cerca de 3% dos pacientes internados.! 
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Várias doenças cutâneas, além das erupções 
agudas, podem ser induzidas ou exacerbadas pela 
administração prolongada de fármacos, como: pru- 
rido, pigmentação, distúrbios nas unhas ou cabelos, 
psoríase e pênfigo. Estas reações crônicas não são 
comuns, entretanto, a sua incidência, e a sua impor- 
tância precisam ser avaliados. 

Este trabalho visa estabelecer o diagnóstico dife- 
rencial entre a forma mais frequente — exantema mor- 
biliforme (EMor) — e as mais graves — eritema mul- 
tiforme (EMuD, Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) 
e necrólise epidérmica tóxica (NET) — das reações 
cutâneas associadas ao uso de medicamentos. 


DEFINIÇÕES 


O exantema representa a vasodilatação microcir- 
culatória que se manifesta como mancha avermelha- 
da na pele, de variado aspecto, tamanho, e textura, 
revelada por forma descrita como: mácula, pápula, 
vesícula, pústula ou crosta. A sua localização inicial 
é, em geral, no tronco ou em áreas de pressão ou de 
traumatismo, sendo raro o envolvimento das muco- 
sas (enantema), com exceção da descamação dos 
lábios. Associam-se com ampla nosologia desde do- 
enças: infecciosas, neoplásicas, auto-imunes; ou com 
a ação de medicamentos; o que confere ampla gama 
de diagnóstico diferencial. 

O EMor é constituído por pápulas de tamanho va- 
riado, de três a 10 mm, de contorno irregular, averme- 
lhadas, com pele sã de permeio, podendo confluir. A 
localização é variável. 

O EMul é uma afecção aguda, auto-limitada, com 
erupções eritematosas de morfologia variada (má- 
culo-papulares, vesículo-bolhosas), anulares, com 
centro elevado e escuro, circundado por halo pálido 
(lesão em alvo). Apresenta-se com dois padrões mor- 
fológicos*: 1. Tipo de íris ou lesões em alvo: com pelo 
menos três componentes concêntricos: disco central 
pardo, ou vesícula; circundado por edema e palidez; 
e mais externamente um halo eritematoso; 2. Tipo ve- 
siculo-bolhosa: lesões anulares com vesículas ou bo- 
lhas de centro regular devido à grande lesão cutânea. 

Os locais acometidos são, inicialmente, as áreas 
acrais e articulações, disseminando de forma cen- 
trípeta. As lesões mucosas podem estar associadas 
e, ocasionalmente, há comprometimento visceral. O 
EMul pode ser classificado clinicamente em: menor, 
maior e SSJ. 
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A NET ou Síndrome de Lyell constitui-se em dis- 
túrbio cutâneo induzido por fármaco, caracterizado 
por bolhas, lesões muco-cutâneas, e descolamento 
epidérmico resultante de necrose epidérmica na au- 
sência de inflamação dérmica substancial. 


ETIOPATOGÊNESE 


O mecanismo da lesão do EMor é por hipersensi- 
bilidade tardia determinado por linfócitos T fármaco- 
-específicos e as reações morbiliformes, frequente- 
mente, se desenvolvem em uma a duas semanas após 
o início da terapia.* As principais drogas envolvidas 
são: ampicilina, amoxicilina, alopurinol, anticon- 
vulsivantes da classe dos barbitúricos, diuréticos”. 
Algumas infecções virais podem aumentar o risco 
de erupções por drogas, como ocorre no exantema 
aminopenicilino-induzido em quase 100% na mono- 
nucleose infecciosa. 

O EMul decorre de hipersensibilidade inicialmen- 
te descrita como reação multiorgânica induzida por 
fármacos, entretanto, é frequente associar-se com a 
reativação de herpesvírus (HSV): O papel do HSV 
ainda não está esclarecido, entretanto, pode contri- 
buir para as manifestações de longa duração. Outros 
trabalhos relatam que em muitos casos, a patologia 
do EMul está no ataque contra partículas do DNA do 
HSV expressas nos vasos sanguíneos e queratinóci- 
tos. Neste caso, há hiperprodução de interferon, o 
que não foi encontrado na associação com a indução 
por drogas. 

As causas do EMul menor são principalmente in- 
fecciosas, preponderando, em quase todos os casos, 
infecções pelo HSV.º A comprovação de relação cau- 
sa-efeito por outras etiologias não foi ainda definida, 
por isto, as drogas representam raro fator causal de 
EMul com lesões de mucosa oral.!º 

O EMul maior assemelha-se ao menor pela re- 
lação a infecção pelo HSV, entretanto, em menor 
frequência, indicando outros mecanismos fisiopato- 
lógicos, especialmente, medicamentos em 20% dos 
casos.? As principais drogas associadas são os anti- 
convulsivantes aromáticos, como a fenitoína, carba- 
mazepina e barbitúricos. 

As drogas, contrastando com as demais formas 
clínicas do EMul, são responsáveis por mais de 50% 
dos casos de SSJ.!! As principais são: sulfametoxazol- 
-trimetoprim (inclusive sulfas em geral), anti-inflama- 
tórios não esteróides (AINES), penicilinas, anticon- 


vulsivantes, hidantoína, ácido valpróico, alopurinol e 
terbinafina.!!l2 Podem ser causados em 10% dos ca- 
sos por infecções por Mycoplasma pneumoniae, por 
vacinação, e doença do enxerto-hospedeiro. 

A NET é a de maior associação como o uso de 
medicamentos (80 a 95% dos casos), principalmente, 
os mesmos envolvidos com a SSJ. As outras causas 
são também compartilhadas entre SSJ e NET. 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


As principais manifestações clínico-laboratoriais 
associadas com as erupções cutâneas significativas 
e relacionadas à administração de drogas são: febre 
alta (acima de 40ºC), linfadenomegalia, artralgia ou 
artrite, hipotensão, dispnéia, tontura, eosinofilia aci- 
ma de 1000/uL, linfocitose com linfócitos atípicos e 
testes de função hepática alterada. 

O EMor manifesta-se, especialmente, por exante- 
ma como acima descrito, podendo ocorrer prurido 
moderado a grave e febre. Ocorre em 80% dos casos 
de reações cutâneas a drogas. 

O EMul pode-se apresentar como forma: 1. Me- 
nor: apresenta-se de forma recorrente e desaparece 
sem complicações, como erupções cutâneas em 
“alvo”, com ou sem envolvimento de mucosas, ou sin- 
tomatologia sistêmica; 2. Maior: apresenta-se como 
exantema agudo, auto-limitado, não recorrente, sem 
pródromos proeminentes ou envolvimento de muco- 
sas. À sintomatologia sistêmica inclui febre e prostra- 
ção. São envolvidas as mucosas oculares, orais, na- 
sais, faríngeas, traqueais e genitais. São acometidas a 
face, as extremidades, ou ambos, e possui propensão 
para se tornar bolhoso e confluente; 3. SSJ: represen- 
ta variante máxima do EMul, caracterizada pelo EMul 
maior com lesões em alvo atípicas, confluentes, dis- 
tribuídas na face, tronco, ou em ambos, associadas 
a complicações sistêmicas: pulmonares, digestivas, 
renais, neurológicas, linfonodais, cabelos e unhas. 

A SSJ era, até recentemente, considerada entida- 
de distinta do EMul” com clínica, causas, prognós- 
tico e tratamento diferentes. É incluída, hoje, como 
uma das manifestações clínicas do EMuB. A SSJ 
apresenta, entretanto, morfologia própria, além de 
prognóstico pior, e aumento na taxa de mortalidade, 
quando comparada com o EMul!, 

Na NET, os pacientes inicialmente apresentam-se 
com sintomatologia aguda, lesões cutâneas dolorosas, 
febre (acima de 39ºC), odinofagia e deficiência visual 
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devida a lesões na mucosa ocular. A diferenciação en- 
tre SSJ e NET é difícil. Representam variação de espec- 
tro da mesma entidade nosológica. Na SSJ há febrícula, 
estomatite erosiva, envolvimento ocular intenso e erup- 
ção cutânea disseminada. Na NET há perda extensa da 
epiderme devido a necrose que leva a pele com aspec- 
to escaldada. O diagnóstico diferencial preciso entre 
SSJ e NET, apesar dessas diferenças, não está bem es- 
tabelecido, sendo definido de acordo com a proporção 
da superfície corporal afetada: se menor de 10% é SSJ; 
se acima de 30%, é NET; e se entre 10 e 30%, podem ser 
relacionadas com ambas estas entidades”. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL E TRATAMENTO 


O diagnóstico das doenças exantemáticas é emi- 
nentemente clínico e baseia-se na história vacinal, 
epidemiologia, uso de medicamentos, sintomatolo- 
gia prodrômica, curva térmica, associação com anor- 
malidades de órgãos e sistemas (linfadenomegalia, 
hepatoesplenomegalia), e história prévia de outras 
alterações dermatológicas. A anamnese assume pa- 
pel fundamental para o estabelecimento diagnóstico. 

O principal diagnóstico diferencial do EMor por 
drogas é representado pelas doenças virais exantemá- 
ticas, como: dengue, sarampo, rubéola, eritema infec- 
cioso, exantema súbito, mononucleose infecciosa, en- 
terovirose, adenvirose, HIV, citomegalovirose. Também 
estão incluídas as infecções bacterianas por rickettsia 
sp, leptospirose, meningococcemia aguda, e escarlati- 
na.” À erupção associada com drogas associa-se com 
a ausência: de enantema; de sintomatologia auricular, 
nasal, orofaríngea e das vias aéreas superiores; da pre- 
sença de lesões cutâneas polimórficas; e da eosinofilia 
do sangue periférico. A etiologia por drogas é favoreci- 
da em adultos e a causa viral, na população pediátrica. 
Às erupções provocadas por fármacos são, em geral, 
mais eritematosas e pruriginosas que as virais. 

O estabelecimento do diagnóstico diferencial é 
relevante tanto para a instituição de terapêutica es- 
pecífica, quando possível, quanto para previsão da 
evolução e prognóstico. Nos casos induzidos por dro- 
gas, portanto, o agente etiológico deve ser identifica- 
do prontamente e seu uso interrompido. No paciente 
que faz uso de múltiplas drogas, a suspensão deve 
dar ênfase aos agentes mais prováveis responsáveis. 

As diferenças de causa e a gravidade clínica en- 
tre EMul e SSJ/NET afetam significativamente o trata- 
mento. À sintomatologia leve associada ao EMul deve 
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ser tratada sintomaticamente com a administração 
de AINES, anestésicos e corticoide tópico. 

Deve-se manter a permeabilidade de vias aéreas, o 
equilíbrio hidroeletrolítico, o estado nutricional, e evi- 
tar infecções dermatológicas secundárias. Nenhum 
tratamento é capaz de alterar o seu curso clínico. A 
corticoterapia sistêmica é controversa e, em SSJ, pode 
prolongar a sua evolução. É recomendado o tratamen- 
to precoce da infecção por HSV com antiviral com o 
intuito de prevenir surtos recorrentes de EMul menor. 
A efetividade desta terapia depende do momento em 
que é iniciada, especialmente, durante a fase pro- 
drômica, por intermédio de terapia supressiva (com 
doses e duração maiores). Em caso de falha do trata- 
mento supressivo, por envolvimento de fatores etiopa- 
togênicos diferentes da infecção por HSV, podem ser 
tentadas outras opções terapêuticas farmacológicas. 

Não existem diretrizes padronizadas para o trata- 
mento da SSJ e da NET. É recomendada a suspensão 
imediata da administração de medicamento, espe- 
cialmente os iniciados nas últimas oito semanas que 
antecederam o início da sintomatologia. 


DISCUSSÃO 


O diagnóstico das farmacodermias é desafiador 
devido à sua variabilidade nosológica. 

O EMor é a forma cutânea mais comum de reação 
à droga. As reações cutâneas mais frequentemente 
observadas em série de 48.005 pacientes internados 
durante 20 anos decorreram do EMor (91%) e da urti- 
cária (6%).!º As reações graves são raras para serem 
detectadas nessas coortes: sua incidência foi estima- 
da em 1:10.000 até 1:1 milhão de usuários de drogas!. 
As reações cutâneas graves aos fármacos, apesar dis- 
so, têm impacto importante na saúde e a avaliação do 
risco-benefício dos medicamentos deve ser feita em 
função da mortalidade e das sequelas significativas. 

O EMor associa-se em 91” a 95% das vezes com re- 
ação à droga, e com o nadir de 48%, entretanto, deve 
ser suspeitada da etiologia viral, já que nas viroses ocor- 
re, em geral, o uso de algum medicamento sintomático. 
O exantema pode se associar, portanto, com infecção; 
reação adversa à droga; e a combinação destes fatores. 
Todas essas hipóteses são plausíveis. À associação en- 
tre doença viral e uso de medicamento pode ser evi- 
denciada pela estreita relação entre penicilina e mo- 
nonucleose infecciosa, o que provoca a nomeação de 
muitos pacientes como alérgicos à penicilina. 
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O EMul, por sua vez, possui estreita relação com a 
infecção pelo HSV. Há quase sempre o relato de infe- 
ção concomitante pelo HSV e o EMul menor. Há tam- 
bém associação entre a infecção pelo HSV e o uso de 
medicamentos. O EMul pode estar associado ao uso 
de progesterona e com infecções virais distintas do 
HSV224, muitas vezes, tornando impossível estabele- 
cer qual o verdadeiro fator etiológico. 

A influência dos medicamentos na etiologia do 
EMul parece crescer à medida que as manifestações 
clínicas são mais graves: quase 0% do EMul menor, 
cerca de 20% na forma maior, chegando à quase tota- 
lidade da etiologia das SSJ (95%). 

O estabelecimento diagnóstico é fundamental 
para que abordagem terapêutica seja adequada e ra- 
pidamente estabelecida. 


CONCLUSÃO 


As reações cutâneas aos fármacos são comuns. 
As formas de manifestações são, na maioria das ve- 
zes, exantemáticas com sintomatologia leve. As for- 
mas graves são muito raras e, pouco é conhecido o 
seu impacto sobre a saúde coletiva. 

Representam diagnóstico diferencial dos exante- 
mas as causas medicamentosas, e as doenças virais, 
principalmente pelo HSV. 

Os fármacos que mais frequentemente causam re- 
ações cutâneas adversas são: agentes antimicrobia- 
nos, sangue humano e derivados, anti-inflamatórios, 
anticonvulsivantes, antipsicóticos, benzodiazepíni- 
cos, diuréticos e anticoagulantes. 

É essencial, portanto, o conhecimento da possibi- 
lidade de reações adversas ao uso de medicamentos 
e do perigo que podem representar para o pacien- 
te. Esse alerta indica a necessidade de questionar o 
risco-benefício da prescrição indiscriminada da tera- 
pêutica farmacológica. O hábito da auto-medicação 
deve também ser considerado como suspeita de far- 
macodermia diante de um paciente com exantema. 
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